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Este proyecto se ha realizado dentro del Departamento de Ingenier´ıa Meca´nica, en
el a´rea de Meca´nica de Medios Continuos y Teor´ıa de Estructuras. El ojo humano es
uno de los o´rganos ma´s importantes del ser humano ya que gracias a e´l, obtenemos la
visio´n. Existen muchas enfermedades asociadas a la visio´n y en especial a la co´rnea.
Para corregir algunos de estos problemas de visio´n, se realizan diferentes cirug´ıas,
entre ellas queratoplatias o transplante de co´rnea. En este proyecto fin de carrera se ha
simulado meca´nicamente los distintos tipos de transplante de co´rnea o queratoplastia
que se practican. Tambie´n se han simulado el proceso de cicatrizacio´n de las heridas
que se generan en las posibles cirug´ıas corneales.
La queratoplastias se realizan cuando el tejido esta dan˜ado, por ello,se ha simulado
un ojo enfermo y se ha simuladon 7 tipos de queratoplastias: lamelar anterior super-
ficial, lamelar anterior profunda, penetrante con corte tipo circulo recto, penetrante
con corte tipo Top-hat, penetrante con corte tipo Mushroom, penetrante con corte
tipo Zig-zag y penetrante con corte tipo Christmas Tree. A estos tipos de corte, se
le han an˜adido los dos tipos de suturas ma´s representativas, la continua y puntos
independientes o suelta. Estos modelos se sometieron a las condiciones del ojo huma-
no, es decir, se les aplico´ la presio´n intraocular. En todos los casos, se ha evaluado
la tensio´n principal ma´xima, tensio´n principal mı´nima y la tensio´n de Tresca. Para
analizar el proceso de cicatrizacio´n de la herida para cada forma del corte hay que
tener en cuenta la tensio´n de compresio´n y la tensio´n de cortadura. Un valor elevado
de tensio´n de compresio´n es beneficiosa para el proceso de cicatrizacio´n de las heridas
mientras que un valor alto de la tensio´n de cortadura es perjudicial para e´l, de aqu´ı la
importancia de su estudio. Al final, los mejores resultados se obtuvieron con los ca-
sos de queratoplastia penetrante con corte tipo Mushroom y Zig-zag para el tipo de
sutura continua, pero todo esto, depende de las patolog´ıas que presente el paciente.
Y por otro lado, se ha desarrollado un modelo mecanobiolo´gico que ha permitido
simular la velocidad de cicatrizacio´n en el tejido corneal. Esto permite definir el tipo
de incisio´n ma´s adecuado en cada cirug´ıa con la finalidad de mejorar la calidad visual
tras la intervencio´n. La implementacio´n del modelo matema´tico de cicatrizacio´n se
ha basado en un modelo matema´tico de cicatrizacio´n de la piel y se ha implemen-
tado, modificando los valores de los para´metros para la simulacio´n del proceso de
cicatrizacio´n de la co´rnea. Los modelos existentes, se centraban u´nicamente en dos
factores, los fibroblastos y el factor de crecimiento. En el modelo utilizado se han
tenido en cuenta, a parte de estos valores otros como la presencia de miofibroblastos,
el cola´geno y sobre todo la parte meca´nica que influye en la velocidad de cicatrizacio´n
y en la calidad de la visio´n final del paciente. Se ha creado un modelo matema´tico
muy completo que los resultados concuerdan que las referencias, pero que se puede
ir mejorando segu´n avance la investigacio´n en este campo.
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El desarrollo de las nuevas tecnolog´ıas ha permitido que se pueda abordar in silico
la respuesta meca´nica de una estructura o so´lido, gracias a la simulacio´n computacio-
nal. La Ingenier´ıa Biomeca´nica intenta predecir la meca´nica de los sistemas vivos y
entender el funcionamiento habitual de los organismos, caracterizando el comporta-
miento de tejidos y o´rganos vivos desde el punto de vista meca´nico y prediciendo los
cambios que sufren debido a distintas alteraciones, proponiendo me´todos de interven-
cio´n, como transplantes de o´rganos, sustitucio´n de los mismos por o´rganos artificiales
o implantes. En este proyecto se aborda el modelado nume´rico del ojo o biomeca´nica
del globo ocular.
El ojo humano es uno de los o´rganos ma´s importantes del ser humano ya que
gracias a e´l, obtenemos la visio´n. Existen muchas enfermedades asociadas a la vista
y en especial a la co´rnea. Para corregir algunos de estos problemas, se realizan di-
ferentes cirug´ıas. Por esto, existe un gran intere´s en caracterizar la o´ptica ocular de
forma cada vez ma´s completa y precisa, adema´s de una creciente necesidad de aplicar
correcciones o´pticas y tratamientos personalizados a la cirug´ıa refractaria, objetivos
que se pretende conseguir en dicho proyecto gracias a la simulacio´n nume´rica. La ob-
tencio´n de ima´genes me´dicas junto al avance de los me´todos nume´ricos y de modelos
de materiales, permiten una reproduccio´n de la geometr´ıa real y un modelo in situ
que sirve al cirujano para la eleccio´n de para´metros que den una mejor respuesta
desde el punto de vista meca´nico o mecanobiolo´gico, es decir, que la cicatrizacio´n sea
la ma´s adecuada para que no se produzca opacificacio´n.
Este proyecto se ha realizado dentro del Departamento de Ingenier´ıa Meca´nica,
en el a´rea de Meca´nica de Medios Continuos y Teor´ıa de Estructuras. Se engloba den-
tro de uno de mayor envergadura (DISEN˜O PERSONALIZADO DE TRATAMIEN-
TOS QUIRU´RGICOS E IMPLANTES BASADOS EN MODELOS BIOMECANI-
COS DEL GLOBO OCULAR) del Ministerio de Ciencia e Innovacio´n (DPI2008-
02335), en el cua´l se pretende estudiar disen˜os personalizados de tratamientos quiru´rgi-
cos e implantes basados en modelos del globo ocular. El trabajo desarrollado en este
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Proyecto Fin de Carrera contribuye a este objetivo, por un lado, estudiando meca´ni-
camente los distintos tipos de transplante de co´rnea o queratoplastia que se practican
en la actualidad, analizando co´mo pueden afectar al proceso de cicatrizacio´n. Y por
otro lado, desarrollando un modelo mecanobiolo´gico que permita simular la velo-
cidad de cicatrizacio´n en el tejido corneal. Esto permite definir el tipo de incisio´n
ma´s adecuado en cada cirug´ıa con la finalidad de mejorar la calidad visual tras la
intervencio´n.
1.2. Objetivos
El objetivo principal de este Proyecto Fin de Carrera es el modelado de la es-
tructura biolo´gica del globo ocular, teniendo en cuenta, el comportamiento meca´nico
de los diferentes tejidos que lo definen. Este modelo se ha utilizado para estudiar la
respuesta meca´nica de la co´rnea ante diferentes cirug´ıas, en concreto en el transplante
de co´rnea o queratoplastia. Tambie´n se estudia el comportamiento de la cicatrizacio´n
del tejido corneal basado en un modelo matema´tico desarrollado con anterioridad
(Javierre et al. [2009]) e implementado para la simulacio´n del proceso de cicatri-
zacio´n de la co´rnea. Con todo esto, los objetivos espec´ıficos que se persiguen en este
Proyecto Fin de Carrera son:
Simular el proceso del transplante de co´rnea o queratoplastia dependiendo de la
patolog´ıa que se sufra y analizar las tensiones en la cornea sana y transplantada,
as´ı como los esfuerzos en la suturas.
Establecer un disen˜o optimizado de las incisiones y suturas realizadas en la
intervencio´n de queratoplastia dependiendo de las patolog´ıas.
Estudiar en la bibliograf´ıa, los para´metros meca´nicos que influyen o regulan el
proceso de cicatrizacio´n.
Implementar un modelo matema´tico para la simulacio´n del proceso de cicatri-
zacio´n corneal.
1.3. Descripcio´n del proyecto
Este Proyecto Fin de Carrera esta´ dividido en 5 cap´ıtulos y dos anexos. A conti-
nuacio´n se realizara una breve descripcio´n de cada uno de ellos:
En el Cap´ıtulo 2 se realiza una breve presentacio´n de la biomeca´nica corneal y
los distintos transplante que se pueden llegar a realizar, as´ı como la importancia de
su estudio.
En el Cap´ıtulo 3 se hace una descripcio´n general del me´todos de los elementos
finitos y su aplicacio´n en el modelo presente. Se describira´ el modelo de material y
las cargas y condiciones de contornos aplicadas. As´ı como, los diferentes resultados
obtenidos en relacio´n para las distintas queratoplastias con sus posibles cortes y
suturas realizados en el software Abaqus.
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En el Cap´ıtulo 4 se presenta el modelo matema´tico de cicatrizacio´n acoplado a
las caracter´ısticas de la co´rnea, as´ı como los resultados obtenidos con la cicatrizacio´n
de la heridas provocadas en la co´rnea.
Y por u´ltimo, en el Capitulo 5 se mostrara´n los resultados ma´s relevantes de
este estudio y las diferentes l´ıneas de investigacio´n que podra´n llevarse a cabo para
mejorarlo.
Adjunto a la memoria, se encuentran dos Anexos, en el que se facilita en en-




La co´rnea y su cirug´ıa
2.1. Introduccio´n
En este cap´ıtulo se presenta brevemente la Biomeca´nica del globo ocular, en con-
creto de la co´rnea, as´ı como los distintos tipos de transplante (Queratoplastia) que se
realizan para sustituir el tejido dan˜ado por uno sano y los distintos tipos de suturas
ma´s utilizadas (Figura 2.3).
Figura 2.1: Representacio´n de anatomı´a del ojo y de la refraccio´n del ojo con una
curvatura de co´rnea o´ptima
2.2. La co´rnea
La co´rnea es la superficie reflectante principal del ojo (Figura 2.1). Actu´a como
una lente convergente debido a su membrana transparente y a su curvatura regular.
Su forma consiste ba´sicamente en una lente co´ncavo-convexa en la cara anterior.
Adema´s de funcio´n o´ptica, la co´rnea protege la superficie anterior del ojo frente a
traumatismos.
Consta de tres capas separadas por dos membranas: la ma´s externa es el epitelio
corneal, compuesto por epitelio pluriestratificado (varias capas) no queratinizado con
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gran potencial regenerativo; la media es el estroma (la capa ma´s ancha de las tres,
ocupando el 90% del grosor) compuesta por tejido conjuntivo y la ersponsable del
comportamiento meca´nico de la co´rnea; y la ma´s interna es el endotelio monoestra-
tificado (una sola capa de ce´lulas) (Figura 2.2).
Las dos membranas que separan la capa central o estroma de las otras dos son
la membrana de Descemet, que separa el estroma del endotelio y la membrana de
Bowman, que separa el estroma del epitelio anterior (Ver anexo A).
Figura 2.2: Representacio´n de las diferentes capas que componen la co´rnea
2.3. Queratoplastia corneal
Figura 2.3: Representacio´n de la queratoplastia de cornea
La co´rnea es una estructura transparente y curva localizada en la parte anterior del
ojo, que actu´a como lente para enfocar las ima´genes en la retina. Al estar localizada en
el exterior, sufre frecuentemente lesiones provocadas por agentes externos, tales como
traumatismos, infecciones, etc.; que dan˜an su transparencia y afectan a la visio´n.
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Muchos pacientes sufren enfermedades conge´nitas o adquiridas como traumatis-
mos o infecciones, que alteran la transparencia y/o la forma de la co´rnea (querato-
conos) disminuyendo la visio´n o produciendo pra´cticamente la ceguera (Figuras 2.4).
El transplante de co´rnea o queratoplastia, permite recuperar la visio´n a todos estos
pacientes.
Figura 2.4: Representacio´n de defectos en la cornea. En el primer caso, se presenta
la co´rnea en forma de queratocono y como como es la ideal.Y en el segundo caso, se
muestra falta de transparencia y como queda tras el transplante.
2.3.1. Tipos de Queratoplastia corneal
La queratoplastia o tambie´n conocida como trasplante de co´rnea es una te´cnica
quiru´rgica mediante la cual se sustituye tejido corneal dan˜ado de un paciente por
tejido sano procedente de una donacio´n. La LTK (abreviatura en ingle´s de Laser
Thermical Keratoplasty) es una te´cnica de remodelacio´n del tejido corneal para me-
jorar la visio´n sin gafas o lentes correctivas.
El grado de e´xito de esta cirug´ıa, adema´s de su aumento en la calidad de visio´n
del paciente depende de la gravedad del trastorno y de la aceptacio´n que presente el
paciente por el injerto. La queratoplastia puede ser total o parcial dependiendo de la
enfermedad visual y de las capas de la co´rnea que se encuentren dan˜adas.
Existen diferente tipos de queratoplastias, en general, se pueden clasicar segun la
profundidad en Lamelar (transplante parcial) y Penetrantes (trasnplante total)(Figuras
2.5 y 2.6).
Lamelares que a su vez, segu´n la profundidad, se clasifican en:
• Lamelar Anterior Superficial
• Lamelar Anterior Profunda
• Lamelar Anterior Predescema´ticas
• Lamelar Posterior
Penetrantes que se definen en funcio´n del tipo de corte:
• Penetrante con corte circular recto
• Penetrante con corte TopHat
• Penetrante con corte Mushroom
8 2.4. Suturas
Figura 2.5: Representacio´n de los diferentes tipos de corte en la queratoplastia La-
melar a diferentes profundidades
• Penetrante con corte Zig-Zag
• Penetrante con corte Christmas Tree
Figura 2.6: Representacio´n de los diferentes tipos de corte en la queratoplastia pe-
netrante: A/ Corte circular recto B/ Corte Top Hat C/ Corte Mushroom D/ Corte
Zig-Zag E/ Corte Christmas tree
2.4. Suturas
Tras la realizacio´n de la queratoplastia, se realizan unas series de suturas para
unir la parte donante con el resto de la cornea. La sutura es posiblemente el factor
que ma´s puede influir en la prevencio´n o induccio´n del astigmatismo en la Querato-
plastia. Es importante colocar correctamente todos y cada uno de los puntos, pues
uno solo de ellos mal colocado puede inducir un astigmatismo (falta de esfericidad en
la co´rnea) que quiza´s no se descubre hasta que se retiran las suturas y que puede ser
dif´ıcil de corregir con un procedimiento secundario. En la configuracio´n de la sutura
se distinguen dos modelos principales: sutura continua y puntos radiales sime´tricos
independientes (Ver anexo B).
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La sutura continua consiste en realizar puntadas seguidas hasta regresar
otra vez al origen. Presenta como ventajas una mayor rapidez de colocacio´n y
su simplicidad (un solo nudo), as´ı como una tendencia natural a distribuir la
tensio´n, adema´s de poder ajustarse tras el post-operatorio (habitualmente entre
2 y 4 meses)(Figura 2.7).
La sutura con puntos independientes es realizar puntadas sueltas inde-
pendiente una de la otra. Resulta ma´s laboriosa (8, 16 o ma´s nudos) y adema´s
pueden inducir una mayor reaccio´n tisular por lo que es preferible enterrarlos
en el lado del boto´n donante. Presenta las ventajas de mantener mejor la ten-
sio´n y la pe´rdida o posicio´n inadecuada de un punto tendra´ por lo tanto menos
impacto en el conjunto de la sutura (Figura 2.8).
En la sutura, la direccio´n de cada punto debe ser radial y rectil´ınea, con una
longitud de aproximadamente 1,0 a 1,5 mm en el lado del receptor y 0,5 a 1,0 mm en
el lado donante. Los puntos ma´s largos tienden a almacenar ma´s tensio´n.La tensio´n
aplicada a cada punto ha de ser la suficiente para garantizar la correcta aposicio´n
de los tejidos durante todo el periodo de cicatrizacio´n y la precisa para minimizar el
astigmatismo.
Figura 2.7: Representacio´n de la sutura continua
Figura 2.8: Representacio´n de la sutura de puntos sueltos

Cap´ıtulo 3
Modelado por elementos finitos de
la queratoplastia
3.1. Me´todo de los elementos finitos
En este proyecto se pretende obtener un modelo tridimensional de elementos fi-
nitos que represente las caracter´ısticas de la co´rnea humana tanto en la geometr´ıa
como en las condiciones de contorno, cargas y propiedades de material. Se han uti-
lizado fundamentalmente dos paquetes de software diferentes: el software comercial
I-DEAS v.9 (Structural Dynamics Research Corporation [2003]) para la
obtencio´n del modelo de elementos finitos y el software comercial ABAQUS v.6.8
(Hibbit et al. [2002]) como paquete de ca´lculo para la realizacio´n de las distintas
simulaciones.
3.2. Modelo geome´trico
Para el desarrollo del modelo de elementos finitos, se ha partido de un mode-
lo geome´trico del globo ocular completo dividie´ndolo en varias capas o grupos que
corresponden a diversos tejidos (Figura 3.1). Dichos grupos son co´rnea, limbo, esclera,
tapa del nervio o´ptico, nervio, la´mina cribosa, pia mater, membrana inferior, mem-
brana central gruesa, membrana central delgada, membrana superior, recto superior,
recto inferior, recto medial, recto lateral, oblicuo superior y oblicuo inferior (Vease
Anexo A).
Tiene especial intere´s la definicio´n de la geometr´ıa de la cornea, que no es esfe´rica
sino que se aproxima a un elipsoide de revolucio´n. Dicho elipsoide viene determinado
por sus tres semiejes ortogonales de valores de 10,43 mm, 10,27 mm y 14,26 mm, res-
pectivamente, para una co´rnea sana promedio (Pandolfi y Manganiello [2006]).
La cara posterior corneal se establece como una superficie co´nica en la que el espesor
apical se toma de 550 µm y el espesor en el l´ımite limbar se toma de 660 µm. Por
ser la co´rnea de ma´s intere´s, el mallado en esta zona es ma´s fina que en el resto del
modelo, permitiendonos as´ı, definir los tipos de corte de forma ma´s precisa.
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Figura 3.1: Representacio´n de la malla obtenida para el globo ocular y sus diferentes
grupos: A)/Limbo B)/Co´rnea C)/Tapa, Nervio o´ptico, La´mina cribosa y Pia mater
D)/Esclera
Para la realizacio´n del mallado, se ha utilizado elementos hexae´dricos y pris-
mas triangulares en las zonas de unio´n donde eran requeridas. Los tipos de ele-
mentos finitos utilizados en este modelado han sido cuatro: elementos hexae´dricos
(C3D8), elementos prisma´ticos triangulares (C3D6), elementos cuadrados tipo mem-
brana (M3D4) y elementos triangulares tipo membrana (M3D3) (Figura 3.2). Todos
estos grupos han sido mallados asegurando siempre la continuidad entre ellos.
Figura 3.2: Diferentes tipos de elementos finitos
En general, el modelo de elementos finitos tiene un total aproximado de 38226
elementos y 37597 nodos, tal y como se muestra en la Figura 3.1.
El modelo realizado tiene una malla con tres filas de elementos en su espesor,
pero en la parte de la co´rnea, se introdujo una malla ma´s fina, ya que era la parte del
estudio de intere´s y as´ı, se ha podido estudiar los distintos tipos de cirug´ıa realizando
unas simulaciones de corte mejores. La introduccio´n de esta nuevas capas, obliga a
introducir una condicio´n de contacto especial para unir la zona de la co´rnea con 6
elementos en su espesor y la del limbo con tres elementos (Ve´ase opcio´n *TIE en
Abaqus en Hibbit et al. [2002]) para asegurar la conectividad de la malla entre
co´rnea y limbo.
Para finalizar, tambie´n se han simulado las seis incisiones musculares a las que
esta´ sometido el globo ocular humano. Dichas inserciones, han sido asignadas a seis
grupos distintos que son, mu´sculo recto superior, mu´sculo recto inferior, mu´sculo recto
medial, mu´sculo recto lateral, mu´sculo oblicuo superior y mu´sculo oblicuo inferior
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Figura 3.3: Representacio´n de la insercio´n de los mu´sculos en la esclera
(Figura 3.3). Estos grupos esta´n incluidos en la capa externa de la esclera, por lo tanto
mallados con elementos C3D8, y van a ser utilizados para imponer las condiciones de
contorno.
3.2.1. Caracter´ısticas del material
La caracterizacio´n del material de la co´rnea es algo compleja dada su composi-
cio´n. La co´rnea esta´ compuesta por un material aniso´tropo por la gran cantidad de
fibras de cola´geno que contiene. Estas caracteristicas de material no se encuentra
implementado en los co´digos comerciales. En nuestro caso, al estar trabajando a una
presio´n intraocular relativamente baja (0.002 N/mm2) y observando la figura 3.4 de
Hoeltzel et al. [1992], se ha considerado que el material trabajara´ dentro del
rango ela´stico lineal. Adema´s, se introdujeron tensiones iniciales de la co´rnea para
darle ma´s realismo a la situacio´n y evitar la excesiva deformacio´n de la co´rnea, lo
cual pod´ıa influir en las dioptr´ıas. Las tensiones iniciales se introdujeron utilizando
una subrutina de abaqus (SIGINI) ya que en cada punto de integracio´n el valor de la
tensio´n cambia. Se realizaron varias iteraciones hasta que el desplazamiento vertical
del nodo central de la co´rnea se estabiliza.
Los valores caracter´ısticos del material ela´stico son el Mo´dulo de Young de 0,3
MPa en co´rnea sana y el coeficiente de Poisson de 0,49 (Cabrera-Ferna´ndez
et al. [2006a]). Estos valores de co´rnea se ven afectados por diferentes problemas
biolo´gicos, por lo que pierden parte de su rigidez y en consecuencia, sufren una mo-
dificacio´n en el ı´ndice de refraccio´n de la co´rnea influyendo todo ello en la visio´n.
Para estas situacio´n, se ha considerado una reduccio´n del 30% del Mo´dulo de Young
(Figura 3.5)(Cabrera-Ferna´ndez et al. [2006b]). Tambie´n se ha considerado,
que el tejido transplantado, no es exactamente igual al original, ya que se ha relajado
tras la obtencio´n del boto´n del donante y hasta que no finalice todo el proceso de
cicatrizacio´n, no sera´ igual. A este material, se ha considerado que tiene un Mo´dulo
de Young de 0,28 MPa. En todos los casos, el coeficiente de Poisson es de 0,49.
Para el resto de las partes del globo ocular, se ha considerado la hipo´tesis de
material ela´stico lineal. Se les ha asignado las propiedades de material (E, ν) que se
muestra en la tabla 3.1:
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Figura 3.4: Curva tensio´n-deformacio´n obtenida por Hoeltzel et al. [1992]
Figura 3.5: Curva tensio´n-deformacio´n obtenida para co´rnea sana y dan˜ada
3.2.2. Condiciones de contorno
Las condiciones de contorno se han simulando mediante las insercio´n de los seis
mu´sculos que sujetan al ojo (Ve´ase Anexo A), restringiendo sus movimientos en todas
las direcciones. Tambie´n, se ha aplicado un fuerza en la oquedad interna del globo
ocular. Este valor corresponde a la presio´n intraocular (PIO) que ejerce el humor
acuoso correspondiente a una fisiolo´gica sana del globo ocular, es de unos 15 mmHg
o´ 0.002 N/mm2 (Barraquer et al. [2002]).
3.2.3. Simulacio´n de la queratoplastia-Transplante de co´rnea
Una vez realizado el modelo, ha sido posible realizar simulaciones de diferentes
intervenciones quiru´rgicas para el transplante de cornea, con el objetivo final de estu-
diar diferentes factores y para´metros meca´nicos que afectan a la cirug´ıa de la co´rnea
humana aplicada a la correccio´n de defectos de visio´n asociados a errores de refraccio´n
(3.6).
Para la simulacio´n de los diferentes tipos de patolog´ıas para poder estudiar las
diferentes queratoplastias, se han desarrollado tantos modelos como casos a estudiar.
Para empezar, se ha simulado el ojo en condiciones previas a la cirug´ıa. Se ha partido
de la simulacio´n de la co´rnea dan˜ada con un material menos r´ıgido, en las condiciones
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Cuadro 3.1: Para´metros para el material ela´stico.
Componentes del ojo E (MPa) ν Espesor (mm) Referencias
Limbo 3 0,49 (Castellv´ı-Manent
et al. [2009])
Esclera 3 0,48 (Sigal et al.
[2004])(Barraglioli
y Kamm [1984])
Nervio 0,03 0,49 (Sigal et al. [2004])
Lamina cribosa 0,3 0,49 (Sigal et al.
[2004])(Barraglioli
y Kamm [1984])
Tapa 3 0,48 (Sigal et al.
[2004])(Barraglioli
y Kamm [1984])
Pia mater 3 0,4 0,01 (Sigal et al.
[2004])(Newson y
El-Sheikh [2006])
Membrana Superior 0,001 0,4 0,01
Membrana Central Gruesa 0,03 0,49 0,01
Membrana Central Delgada 0,03 0,49 0,005
Membrana Inferior 0,001 0,4 0,01
citadas anteriormente. La zona dan˜ada se ha considerado en todo momento la misma
que la zona que iba a ser transplantada, con unas dimensiones 7,98 mm en la cara
anterior de la co´rnea (Cabrera-Ferna´ndez et al. [2006a]).
Tambie´n se han simulado los diferentes cortes que se podr´ıan realizar en la que-
ratoplastia penetrante, siendo en algunos casos, necesario modificar la malla original
e introducir elementos que ayudasen a realizar dicho corte de una manera ma´s fa´cil
y realista (Figura 3.7).
Para la simulacio´n de la queratoplastiase realizan 2 STEPS o ana´lisis. En el pri-
mero con la geometr´ıa de la co´rnea se aplica la PIO y las tensiones iniciales de la
pretensio´n obtenidas con anterioridad haciendo iteraciones hasta que el desplazamien-
to era despreciable. En el segundo STEP, con el globo en condiciones fisiolo´gicas, se
produce a remplazar el material inicial dan˜ado por el material de transplante y sin
pretensio´n, ya que las suturas son las que ejercen las fuerzas
3.2.4. Suturas
Para estudiar el efecto que tienen las suturas en los resultados de la queratoplastia,
se han introducido en la simulacio´n sujetando el boto´n del donante de la co´rnea del
paciente (Ve´ase Anexo B). Para ello, se ha introducido una series de muelles, que
tiran de ciertos nodos situados en el punto por donde pasar´ıa el hilo correspondiente
a la sutura. Los tipos de sutura representada han sido dos: continua y puntos sueltos
(Figura 3.9). En ambos casos, solo se ha realizado con 8 puntos (Palomino [2008])
ya que as´ı, ser´ıa ma´s fa´cil de comparar y valorar, y segu´n la bibliograf´ıa, en muchos
casos es suficiente (Palomino [2008]). La distancia de los nodos ronda alrededor de
932µm en la parte del transplante donante y de 1,24 mm en la parte de la co´rnea
(Barraquer et al. [2002]) y la profundidad en ambos casos ha sido considerada a
2/3 de profundidad, es decir de 420µm (Figura 3.8)(Cabrera-Ferna´ndez et al.
[2006b]).
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Figura 3.6: Esquema del proceso seguido para la simulacio´n. Sabiendo la simulacio´n
de la queratoplastia, se realizo un modelo biomeca´nico en el que se obtuvieron los
desplazamientos para estudiar como influyen en el modelo o´ptico y las tensiones para
el estudio de la cicatrizacio´n.
La rigidez de los muelles considerada para simular la tensio´n que se producir´ıa
ha sido de 1000 N/mm, tras varias iteraciones y ver que los valores de la fuerza eran
apropiados (Biyun [2004]).
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Figura 3.7: Representacio´n de los diferentes tipos de queratoplastias realiza-
das: A/Lamelar Superficial B/Lamelar Profunda C/Penetrante Recto Circular
D/Penetrante Mushroom E/Penetrante TopHat F/Penetrante Zig-zag G/Penetrante
Christmas Tree.
Figura 3.8: Corte de la co´rnea con la representacio´n de las suturas en la parte interna:
A/Continua B/Suelta
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Figura 3.9: Representacio´n de las suturas en el modelo: Suturas continua (A) y suelta
(B)
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3.3. Resultados
3.3.1. Desplazamientos en la co´rnea
La solucio´n de desplazamientos de la cara anterior y posterior de la co´rnea nos
define el poder dioptrico de la lente y por lo tanto, la capacidad de visio´n de la nueva
geometr´ıa. Las representaciones del desplazamiento vertical que sufre la co´rnea al ser
modificada por un transplante se corresponden a la introduccio´n de un material ma´s
r´ıgido por lo que la co´rnea se deforma menos. De ah´ı que la zona central tenga un
desplazamiento negativo. Segu´n sea la zona extra´ıda para reemplazarla por la sana, el
desplazamiento sera´ mayor o menor. En la figura 3.10 se observa que el desplazamiento
de la zona transplantada es inferior por la menor cantidad de material dan˜ado, y
en consecuencia, extra´ıdo. En todos los casos (Figura 3.10-3.16) el desplazamiento
vertical, se puede observar que es menor en la sutura suelta, siendo ma´s uniforme con
sutura continua.
Figura 3.10: Desplazamientos verticales en mm de la queratoplastia lamelar anterior
superficial continua y suelta
Figura 3.11: Desplazamientos verticales en mm de la queratoplastia lamelar anterior
profundo continua y suelta
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Figura 3.12: Desplazamientos verticales en mm de la queratoplastia penetrante con
corte circular recto continua y suelta
Figura 3.13: Desplazamientos verticales en mm de la queratoplastia penetrante con
corte tipo Top-hat continua y suelta
Figura 3.14: Desplazamientos verticales en mm de la queratoplastia penetrante con
corte tipo Mushroom continua y suelta
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Figura 3.15: Desplazamientos verticales en mm de la queratoplastia penetrante con
corte tipo Zig-zag continua y suelta
Figura 3.16: Desplazamientos verticales en mm de la queratoplastia penetrante con
corte tipo Christmas tree continua y suelta
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3.3.2. Tensiones en la co´rnea
Se han simulado los 7 tipos de queratoplastias presentadas en la figura 3.7 y a su
vez para cada una de ellas dos tipos de suturas (continua y suelta). En todos los casos
se han evaluado la tensio´n principal ma´xima, tensio´n principal mı´nima y la tensio´n
de Tresca. La tensio´n principal ma´xima permite evaluar el estado tensional global en
el globo ocular y en concreto en la co´rnea transplantada. Por otro lado, las tensiones
principal mı´nima y de cizalladura juegan un papel muy importante en el proceso de
curado de las heridas.
Tensiones elevadas de compresio´n (tensio´n principal mı´nima) favorecen que los
cortes se aproximen y la herida cierre.
Por otra parte, la distribucio´n de la tensio´n de cizalladura indicara´ la posibilidad
de que el boto´n del donante pueda tener un movimiento relativo debido a la presio´n
intraocular en la pared interior de la co´rnea durante el proceso de cicatrizacio´n de
la herida. Un valor alto de la tensio´n de cizalladura es perjudicial para el proceso
de cicatrizacio´n de la herida porque el injerto puede deslizarse fuera de posicio´n y
puede causar complicaciones postoperatorias, tales como un mala re-epitelizacio´n o
astigmatismo.
Para analizar el proceso de cicatrizacio´n de la herida para cada forma del corte
hay que tener en cuenta la tensio´n de compresio´n y la tensio´n de cortadura. Un valor
elevado de tensio´n de compresio´n es beneficiosa para el proceso de cicatrizacio´n de las
heridas mientras que un valor alto de la tensio´n de cortadura es perjudicial para e´l, de
aqu´ı la importancia de su estudio. Para evitar el efecto de la tensio´n de cortadura se
ha presentado, para todos los casos, el criterio de Tresca o tambie´n llamado criterio
de la tensio´n tangencial ma´xima.
A continuacio´n se muestran los resultados obtenidos:
Tensio´n ma´xima principal
En la queratoplastia lamelar anterior profunda se puede observar, que la tensio´n
principal ma´xima se produce en la zona de las suturas y en la periferia de la cara
interna de la co´rnea (Figura 3.17). Tambie´n se observa, que la tensio´n producida por
la sutura continua es mucho ma´s elevada que en la sutura suelta, y hay una zona de
relajacio´n de tensiones en la zona transplantada.
En la figura 3.18 (queratoplastia lamelar anterior superficial) se observa que la
distribucio´n de las tensiones es mayor en el caso de sutura continua, presentando
valores ma´s elevados, teniendo sus picos en la zona de la sutura. En cambio, la tensio´n
principal ma´xima de la sutura suelta, se presenta en la zona interna de contacto del
globo ocular, mostrando una relajacio´n en la zona superior central.
En la queratoplastia penetrante corte circular recto (Figura 3.19) se observan
picos en la zona de las sutura externas y en la zona interna del la co´rnea inicial. Estos
picos en las suturas, son ma´s leves en la suelta.
Se observa en la figura 3.20 (queratoplastia penetrante con corte tipo Mushroom)
que en ambos suturas, la zona externa del boto´n del transplante sufre menos tensio´n
que en los casos anteriores, pero mostrando igualmente que se genera ma´s tensio´n en
la sutura continua que en suelta.
La distribucio´n de tensiones en la figura 3.21 correspondiente a una queratoplastia
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Figura 3.17: Tensio´n principal ma´xima (MPa) en la queratoplastia lamelar anterior
profunda, con sutura continua (arriba) y suelta (abajo)
penetrante con corte tipo Top-hat, es similar a las precedentes, excepto que se observa
que hay ma´s zonas exteriores con menos tensio´n, producie´ndose los ma´ximos en la
zona de co´rnea original interna. A parte, en la sutura continua si se muestran unos
picos de tensio´n.
En la queratoplastia penetrante con corte tipo Zig-zag (Figura 3.22) se observa
que la tensio´n en la zona del corte, sigue la geometr´ıa del mismo. Se observa que
tambie´n los picos de tensio´n de la sutura continua son ma´s elevados que en la suelta.
En la figura 3.23 (queratoplastia penetrante con corte tipo Christmas Tree) se
aprecia que es muy parecida a la de Mushroom, diferencia´ndose que hay una zona de
relajacio´n en el borde exterior entre la co´rnea transplantada y al original, y que la
zona de contacto es mayor en este tipo de corte.
La mayor tensio´n principal ma´xima (7.4·10−2 MPa) se produce utilizando sutura
continua, en concreto, para la queratoplastia penetrante con corte circular recto y
con corte tipo Mushroom. La menor (4.9·10−2 MPa) se obtiene para la sutura suelta
en la queratoplastia lamelar anterior superficial y profunda, y en la penetrante con
corte tipo Mushroom.
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Figura 3.18: Tensio´n principal ma´xima (MPa) en la queratoplastia lamelar anterior
superficial, con sutura continua (arriba) y suelta (abajo)
Figura 3.19: Tensio´n principal ma´xima (MPa) en la queratoplastia penetrante con
corte circular recto, con sutura continua (arriba) y suelta (abajo)
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Figura 3.20: Tensio´n principal ma´xima (MPa) en la queratoplastia penetrante con
corte tipo Mushroom, con sutura continua (arriba) y suelta (abajo)
Figura 3.21: Tensio´n principal ma´xima (MPa) en la queratoplastia penetrante con
corte tipo Top-hat, con sutura continua (arriba) y suelta (abajo)
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Figura 3.22: Tensio´n principal ma´xima (MPa) en la queratoplastia penetrante con
corte tipo Zig-zag, con sutura continua (arriba) y suelta (abajo)
Figura 3.23: Tensio´n principal ma´xima (MPa) en la queratoplastia penetrante con
corte tipo Christmas Tree, con sutura continua (arriba) y suelta (abajo)
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Tensio´n mı´nima principal
En todos los casos (Figuras 3.24-3.30) se observa co´mo la utilizacio´n de sutura
continua produce mayores tensiones principales mı´nimas, las cuales se generan en la
zona del punto de la sutura continua en el boto´n donante.
En los casos con suturas sueltas, el mayor valor de tensiones principal mı´nima se
produce tambie´n en el punto de la sutura en el boton donante.
Figura 3.24: Tensio´n principal mı´nima (MPa) en la queratoplastia lamelar anterior
profundo, con sutura continua (arriba) y suelta (abajo)
28 3.3. Resultados
Figura 3.25: Tensio´n principal mı´nima (MPa) en la queratoplastia lamelar anterior
superficial, con sutura continua (arriba) y suelta (abajo)
Figura 3.26: Tensio´n principal mı´nima (MPa) en la queratoplastia penetrante con
corte circular recto, con sutura continua (arriba) y suelta (abajo)
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Figura 3.27: Tensio´n principal mı´nima (MPa) en la queratoplastia penetrante con
corte tipo Mushroom, con sutura continua (arriba) y suelta (abajo)
Figura 3.28: Tensio´n principal mı´nima (MPa) en la queratoplastia penetrante con
corte tipo Top-hat, con sutura continua (arriba) y suelta (abajo)
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Figura 3.29: Tensio´n principal mı´nima (MPa) en la queratoplastia penetrante con
corte tipo Zig-zag, con sutura continua (arriba) y suelta (abajo)
Figura 3.30: Tensio´n principal mı´nima (MPa) en la queratoplastia penetrante con
corte tipo Christmas Tree, con sutura continua (arriba) y suelta (abajo)
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Tensio´n de Tresca
En todos los casos (Figuras 3.31-3.37) se observa co´mo la tensio´n ma´xima de
cizalladura se produce en los puntos de sutura continua del boto´n donante, y tambie´n,
aunque con valores puntuales ma´s bajos en la zona inferior interna de la co´rnea. Los
valores mayores de la tensio´n de Tresca se producen en la queratoplastia penetrante
con corte tipo Christamas Tree (9.3·10−2 MPa) seguido por la Top-hat y Zig-zag
(9.2·10−2 MPa) en sutura continua.
La tensio´n de Tresca ma´s baja se produce con sutura suelta y en las queratoplastias
lamelar anterior (superficial y profunda) y en la penetrante con corte tipo Mushroom.
Figura 3.31: Tensio´n de Tresca (MPa) en la queratoplastia lamelar anterior profundo,
con sutura continua (arriba) y suelta (abajo)
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Figura 3.32: Tensio´n de Tresca (MPa) en la queratoplastia lamelar anterior superficial,
con sutura continua (arriba) y suelta (abajo)
Figura 3.33: Tensio´n de Tresca (MPa) en la queratoplastia penetrante con corte cir-
cular recto, con sutura continua (arriba) y suelta (abajo)
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Figura 3.34: Tensio´n de Tresca (MPa) en la queratoplastia penetrante con corte tipo
Mushroom, con sutura continua (arriba) y suelta (abajo)
Figura 3.35: Tensio´n de Tresca (MPa) en la queratoplastia penetrante con corte tipo
Top-hat, con sutura continua (arriba) y suelta (abajo)
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Figura 3.36: Tensio´n de Tresca (MPa) en la queratoplastia penetrante con corte tipo
Zig-zag, con sutura continua (arriba) y suelta (abajo)
Figura 3.37: Tensio´n de Tresca (MPa) en la queratoplastia penetrante con corte tipo
Christmas Tree, con sutura continua (arriba) y suelta (abajo)
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3.3.3. Fuerzas en las Suturas
Por u´ltimo se muestran las gra´ficas 3.38 y 3.39 las fuerzas ejercidas por los muelles
en todos los tipos de queratoplastias estudiados, segu´n la direccio´n de las suturas, ya
sean longitudinales o transversales.
Figura 3.38: Fuerza que ejercen las suturas longitudinalmente (direccio´n co´rnea-
transplante) en N
Figura 3.39: Fuerza que ejercen las suturas transversalmente (direccio´n del grosor de
la co´rnea)en N
Se puede observar que la fuerza que se ejerce longitudinalmente es mayor que
transversalmente, y que si se compara con la sutura continua, esta´ dobla el valor
de la suelta en todos los casos. Esto se debe, que al haber ma´s distancia, la fuerza
ejercida es mucho mayor. Tambie´n es curioso observar, que las fuerzas de las suturas
transversales de la queratoplastia con corte tipo Top-hat son las mayores, pero en
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cambio, en las longitudinales este caso no experimenta los ma´ximos, sino que los
sufren otros tipos de queratoplastias como el Christmas Tree o el Mushroom (su
morfolog´ıa es la inversa del Top-hat). En conclusio´n, se ve que la fuerzas de las
suturas no solo influye el tipo de estas, sino que tambie´n depende del tipo de corte
realizado. Con estos datos se pueden seleccionar cu´al de todos los tipos es mejor para
el paciente y para la cicatrizacio´n.
3.3.4. Resumen de resultados finales
Tras analizar en los apartados anteriores como influyen los diferentes tipos de
queratoplastia, en la tabla 3.2 se observan los valores ma´ximos de todos estos casos. De
aqu´ı se puede sacar que la ma´xima tensio´n global (tensio´n principal ma´xima, mı´nima
y Tresca) se produce en la queratoplastia penetrante con corte tipo Mushroom.
Cuadro 3.2: Valores de las tensiones ma´ximas obtenidas para cada tipo de corte en
MPa.
Tipo de queratoplastia Max. Principal Min. Principal Tresca
Lamelar superficial-suelto 4.95·10−2 2.669·10−2 6.118·10−2
Lamelar superficial-continuo 5.414·10−2 2.547·10−5 8.819·10−2
Lamelar profunda-suelto 4.97·10−2 2.036·10−2 6.104·10−2
Lamelar profunda-continuo 5.316·10−2 1.927·10−5 8.665·10−2
Penetrante recto-suelto 5.07·10−2 1.037·10−2 6.406·10−2
Penetrante recto-continuo 7.391·10−2 9.3·10−3 9.13·10−2
Penetrante Tophat-suelto 5.27·10−2 8.526·10−3 6.688·10−2
Penetrante Tophat-continuo 5.459·10−2 7.648·10−3 9.279·10−2
Penetrante Mushroom-suelto 4.984·10−2 1.086·10−2 6.172·10−2
Penetrante Mushroom-continuo 7.398·10−2 9.814·10−3 8.975·10−2
Penetrante Zigzag-suelto 5.053·10−2 1.126·10−2 6.444·10−2
Penetrante Zigzag-continuo 5.777·10−2 1.019·10−2 9.248·10−2
Penetrante Christmas Tree-suelto 5.129·10−2 1.08·10−2 6.585·10−2
Penetrante Christmas Tree-continuo 5.792·10−2 9.73·10−3 9.318·10−2
En la tabla 3.3 se representa el desplazamiento vertical que sufre el centro de la
co´rnea y las influencias que tiene en el cambio de curvatura.
Estos cambios de desplazamientos, se observan mejor en la figura 3.40 donde
se muestran los cambios de curvatura que sufre la co´rnea en todos los casos. Esos
cambios de curvatura influyen en la visio´n, modificando la reflexio´n que se produce
en la co´rnea, y por lo tanto, modifica en las dioptrias finales que se obtienen, as´ı como
el astigmatismo. Estas variaciones, se observan mejor en las figuras 3.41 y 3.42 donde
se muestran las diferentes curvaturas en la zona central que es la zona o´ptica y en
la zona donde han sufrido los cortes y las suturas. Los desplazamientos ma´s bajos se
producen en la queratoplastia penetrante con corte tipo Mushroom.
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Cuadro 3.3: Valores de los desplazamientos verticales obtenidas para cada tipo de
corte en mm.













Penetrante Christmas Tree-suelto 7.727·10−2
Penetrante Christmas Tree-continuo 7.692·10−2
Figura 3.40: Curvatura de la co´rnea
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Figura 3.41: Curvatura de la co´rnea en la parte o´ptica (±2)
Figura 3.42: Curvatura de la co´rnea en la zona de influencia de las suturas
Cap´ıtulo 4
Modelo del proceso de
Cicatrizacio´n
4.1. Introduccio´n
Los diferentes tipos de cirug´ıa que sufre la co´rnea (ver Anexo B), hace interesante
estudiar co´mo se produce la cicatrizacio´n y el tipo de ce´lulas que intervienen. Al igual
que en la piel, la co´rnea tambie´n sufre procesos de regeneracio´n ante lesiones.
En comparacio´n con la cicatrizacio´n de la piel, la corneal es ma´s compleja como
resultado de la mayor diferenciacio´n y de la estricta organizacio´n de su estructura.
Debido a que la co´rnea esta´ sujeta a agresiones de forma tanto natural (traumatismos,
infecciones) como artificial (cirug´ıa, la´seres, lentes de contacto), los mecanismos de
su cicatrizacio´n han sido objeto de numerosos estudios.
La renovacio´n epitelial se produce cada 7 d´ıas, pero ante una erosio´n o un defecto
se inicia una reaccio´n que consiste en tres fases diferentes. La fase latente consiste en
un periodo de 4 a 6 horas durante el cual se eliminan los restos celulares, las ce´lulas se
redondean y se reducen los hemidesmosomas del a´rea de la lesio´n (Dupps y Wilson
[2006]).
En la fase de migracio´n celular, que dura entre 24 y 36 horas, la movilidad celular
se acelera y llega a cubrir en poco tiempo la pe´rdida de sustancia, con la recuperacio´n
del efecto barrera, gracias a un incremento de la superficie celular y a la formacio´n
de fibrillas y filamentos. Se le ha atribuido a la fibronectina un papel fundamental en
esta fase de la cicatrizacio´n, permitiendo una fuerte unio´n celular con la membrana
basal.
En la fase de proliferizacio´n celular se activan las ce´lulas primordiales del limbo,
se desarrollan los complejos de unio´n con la membrana basal y se restablecen las
terminaciones nerviosas. Es clave entonces para la recuperacio´n epitelial, tanto una
membrana basal en condiciones como una adecuada capacidad regenerativa de las
ce´lulas primordiales del limbo. Las agresiones al estroma provocan una liberacio´n de
ciertas citoquinas que estimulan el movimiento de los queratocitos hacia los ma´rgenes
de la herida, iniciando la formacio´n de nuevo tejido cola´geno y mucopolisaca´ridos,
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pero las ce´lulas pierden su especializacio´n, liberando sustancias comunes a cualquier
herida, con un taman˜o y disposicio´n irregular de las fibras.
El epitelio tiene una gran importancia en este proceso de cicatrizacio´n, pues no se
inicia hasta que cubre el a´rea afectada una capa de epitelio. La recuperacio´n de las
caracter´ısticas normales no se llega a cumplir, al perderse la disposicio´n de las fibras,
incrementarse el dia´metro de las mismas y disminuir la resistencia del tejido. La
tensio´n y la forma global de la co´rnea se puede ver profundamente afectada en heridas
amplias, lo que se traduce en menor resistencia y astigmatismo, respectivamente. En
humanos adultos no existen feno´menos de mitosis en las ce´lulas endoteliales, por
lo que la pe´rdida celular se debe cubrir con la expansio´n de las ce´lulas vecinas. La
pe´rdida celular causada tanto por el envejecimiento como por agresiones externas o
enfermedades, provoca la disminucio´n de la actividad endotelial y pone en peligro sus
efectos bomba y barrera.
4.2. Modelo Matema´tico de la Cicatrizacio´n en la
Co´rnea
Existe en la bibliograf´ıa diferentes modelos matema´ticos y computacionales que
abordan la problema´tica de la regeneracio´n de tejidos (Javierre et al. [2009];Mo-
reo et al. [2008];Murray [2009];Sherrat y Dallon [2002]).En la simulacio´n
del curado de heridas en co´rnea, estos modelos, hasta el momento, se han centrado
en el ana´lisis matema´tico del problema utilizando el me´todo de diferencias finitas
(Gaffney et al. [1999]; Dale et al. [1995];Dale et al. [1994]; Bryant y
McDonnell [1996];Grasso et al. [2007];Sheardown et al. [1993];Zelenka
y Arpitha [2007]). Estos modelos esta´n basados en ecuaciones reaccio´n-difusio´n en
los que se considera u´nicamente la presencia de ce´lulas (migracio´n, proliferizacio´n y
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(4.2.2)
Realmente en el proceso de curado de heridas en la co´rnea aparecen dos tipos de
ce´lulas (fibroblastos y miofibroblastos) que interacionan entre s´ı, adema´s de con la
matriz extracelular (ECM). De ah´ı, la necesidad de incorporar dos tipos celulares, el
factor de crecimiento y la matriz extracelular para tener en cuenta la parte meca´nica
del problema.
El modelo matema´tico que se ha utilizado para estudiar el proceso de cicatriza-
cio´n de la co´rnea, se ha basado en el modelo matema´tico de contraccio´n de heridas
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desarrollado por Javierre et al. [2009]. Se trata de un modelo mecano-qu´ımico de
la contraccio´n de heridas basado, a su vez, en el trabajo de Olsen et al. [1995], , en
el que fibroblastos guiados por los gradientes de concentracio´n de ciertas sustancias
qu´ımicas (factor de crecimiento) en su entorno migran desde la zona sana a la herida,
creando tensiones internas que se transmiten mediante las adhesiones intracelulares
entre miofibroblastos y la matriz extracelular (ECM), causando la traccio´n del tejido
circundante hacia el centro de la herida y la contraccio´n de e´sta.
El modelo se basa en las leyes de conservacio´n de las especies celulares y qu´ımicas
y del momento cine´tico de los tejidos involucrados. Este modelo utiliza las siguientes
variables internas: concentraciones celulares de fibroblastos (n), miofibroblastos (m)
y cola´geno (ρ), la concentracio´n de un factor qu´ımico de crecimiento gene´rico (c) y el
campo de desplazamientos de la ECM (u).
A continuacio´n, se presentan las ecuaciones que definen el comportamiento de las
especies celulares y qu´ımicas, es decir, fibroblastos, miofibroblastos, fibras de cola´geno
y factor de crecimiento. Todas ellas siguen la misma ley de conservacio´n volume´trica,
por lo que se plantea para una especie general Q.
4.2.1. Fibroblastos
El fibroblasto o ce´lula fija es un tipo de ce´lula residente en el tejido conectivo
propiamente dicho, ya que nace y muere all´ı. Sintetiza fibras y mantiene la matriz
extracelular del tejido de muchos animales. Estas ce´lulas proporcionan una estructura
en forma de entramado (estroma) a muy diversos tejidos y juegan un papel crucial
en la curacio´n de heridas, siendo las ce´lulas ma´s comunes del tejido conectivo. Los


















n+ k2m− dnn, (4.2.3)
donde













, if θ∗ < θ ≤ θ2
0, en otros casos,
(4.2.4)
y θ∗ = pmax/Kact.
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n˜+ k˜2m˜− d˜nn˜, (4.2.6)













, if θ∗ < θ ≤ θ2















r˜n = rnT, r˜n,max = rn,maxT, C˜1/2 =
C1/2
c0
, K˜ = K
n0
,













, p˜max = 1. (4.2.8)
4.2.2. Miofibroblastos
Los miofibroblastos son fibroblastos que en los casos de cicatrizacio´n incluyen
fibrillas con estructura contra´ctil que atraviesa las ce´lulas del tejido muscular y les da
la propiedad de contraccio´n y de elasticidad, la cual, permite realizar los movimientos
caracter´ısticos del mu´sculo. Algunas evidencias sugieren que los miofibroblastos esta´n























































d˜m = dmT. (4.2.11)
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4.2.3. Factor Qu´ımico
Los factores de crecimiento o GF (growth factor) son un conjunto de sustancias,
la mayor´ıa de naturaleza proteica que junto con las hormonas y los neurotransmiso-
res desempen˜an una importante funcio´n en la comunicacio´n intercelular. La funcio´n
principal de los factores de crecimiento es la del control externo del ciclo celular, me-
diante el abandono de la quiescencia celular (G0) y la entrada de la ce´lula en fase G1.
La funcio´n de los factores de crecimiento no so´lo es la de estimular la proliferacio´n
celular mediante la regulacio´n del ciclo celular iniciando la mitosis, sino tambie´n el
mantener la supervivencia celular, estimular la migracio´n celular, la diferenciacio´n




























, k˜c = kcn0T, Γ˜ =
Γ
c0
, d˜c = dcT. (4.2.14)
4.2.4. Cola´geno
El cola´geno es una mole´cula proteica que forma fibras, las fibras cola´genas. Estas
se encuentran en todos los animales pluricelulares. Son secretadas por las ce´lulas del
tejido conjuntivo como los fibroblastos, as´ı como por otros tipos celulares. Las fibras

















− dρ(n+ ηdm)ρ (4.2.15)































, d˜ρ = dρn0T.(4.2.17)

























































, E˜ = Eρ0
pmaxn0
,
ξ˜ = ξn0, R˜τ =
Rτ
ρ0




4.3. Implementacio´n del modelo matema´tico
Con este modelo matema´tico e incorporando los para´metros que se han podido
obtener de la bibliograf´ıa (Dale et al. [1994],Javierre et al. [2009],Olsen
et al. [1995],Sheardown et al. [1993],Moreo et al. [2008],Liu y Roberts
[2005]) se ha simulado el proceso de curado de heridas en co´rnea mediante el me´todo
elementos finitos. Para esta simulacio´n, se parte de los valores de referencia de piel
sana y se ajustan para obtener la velocidad de cicatrizacio´n similar a la real en la
co´rnea (Tablas 4.1, 4.2, 4.3).
El proceso de cicatrizacio´n se puede alterar con diferentes sustancias que aceleran
el proceso que cicatrizacio´n, pero hay que tener precaucio´n, ya que si el proceso se
ve alterado excesivamente, puede perjudicar a una mala cicatrizacio´n, alterando la
superficie de la co´rnea, y en consecuencia, perjudicar la visio´n del paciente, pero este
paso no es objeto de estudio en este proyecto.
4.4. Resultados
En la implementacio´n del modelo matema´tico de cicatrizacio´n, se ha creado un
modelo de elementos finitos en dos dimensiones para la simulacio´n de la herida. Para
ello, se ha considerado una herida circular y considerando deformacio´n plana y con-
diciones de simetr´ıa, so´lo se ha simulado un cuarto. Se han restringido su movimiento
en esta frontera. Los efectos en el contorno exterior de la herida no afectan a los resul-
tados obtenidos y se pueden despreciar tomando Ωund suficientemente grande. Bajo
esta premisa es razonable no definir flujos en el contorno para las especies celulares y
qu´ımicas y tampoco desplazamientos. La herida simulada tiene un radio de 1 cm en
un total de piel de radio de 5 cm (Figua 4.1).
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Cuadro 4.1: Para´metros del modelo relacionados con la cine´tica de fibroblastos y
miofibroblastos.
Para´metro Descripcio´n Valor Observaciones
n0 Densidad de fibroblastos en la co´rnea 104 ce´lulas/cm3 Dale et al. (1994)
Dn Tasa de difusio´n de fibroblastos 8.642·10−5
cm2/d´ıa
Dale et al. (1994)a
an Junto a bn determina la tasa ma´xima de quimiotaxis por
unidad de concentracio´n de factor de crecimiento
4·10−10 g/cm d´ıa Garijo
bn Concentracio´n de factor de crecimientto que produce el
25% de la respuesta quimiota´ctica ma´xima
2·10−9 g/cm3 Garijo
rn Tasa de proliferacio´n de fibroblastos 0 d´ıa−1 Dale et al. (1994)
rn,max Tasa ma´xima de proliferacio´n de fibroblastos inducida por
el factor de crecimiento
135 d´ıa−1 Dale et al. (1994)
C1/2 Proliferacio´n de fibroblastos semima´xima debida al aumen-
to de factor de crecimiento
134 g/cm3 Dale et al. (1994)
K Ma´xima concentracio´n de fibroblastos en la co´rnea 2·104 ce´lulas/cm3 Dale et al. (1994)
k1,max Tasa ma´xima de diferenciacio´n de fibroblastos 0.8 d´ıa−1 Javierre et al.
(2009)-Piel
Ck Diferenciacio´n de fibroblastos semima´xima debida al
aumento de factor de crecimiento
10−8 g/cm3 Javierre et al.
(2009)-Piel
k2 Tasa de diferenciacio´n de miofibroblastos 0.693 d´ıa−1 Javierre et al.
(2009)-Piel
dn Tasa de muerte de fibroblastos 1.05·10−3 d´ıa−1 Garijo
²r Factor de proporcionalidad en la tasa de crecimieto log´ısti-
co de fibroblastos a miofibroblastos
0.5 Olsen et al. (1995)-
Piel
dm Tasa de muerte de miofibroblastos 2.1·10−2 d´ıa−1 Javierre et al.
(2009)-Piel
a Ajustado para seguir una tasa de migracio´n con un modelo de onda.
En el tejido sano, se considera que la cantidad de fibroblastos es ma´xima, al igual
que el cola´geno. Pero en cambio, cuando se produce la herida, en esta regio´n, estos
factores son nulos. La densidad inicial de miofibroblastos es cero tanto en la herida
como en el tejido sano. La densidad inicial del factor de crecimiento es debida a su
acumulacio´n durante la fase de inflamacio´n y es elevada dentro de la herida.
Una vez descrito el modelo, le hemos aplicado el modelo matema´tico explicado
con anterioridad mediante una subrutina de Abaqus y introduciendo los valores de
las diferentes concentraciones de ce´lulas en la co´rnea trave´s de un fichero externo. En
las simulaciones, se han estudiado varios valores, como la velocidad de cicatrizacio´n,
la cantidades miofibroblastos, el cola´geno, el factor qu´ımico y sobre todo los fibro-
blastos ya que era de los pocos valores que pod´ıamos comparar con las referencias
con las que se dispon´ıa. En la figura 4.2 se observa como evoluciona la cantidad de
fibroblastos alrededor del borde de la herida, lo que indica que se va cerrando poco
a poco y que justo en el borde, la cantidad de fibroblasto se incremento debido a la
alta actuacio´n de la mitosis y proliferizacio´n de las celulas. Esta figura observamos
que tiene pra´cticamente la misma forma que la figura de 4.3 de Dale et al. [1994]
y que la pendiente de la curva a los 4 d´ıas y medio es de 0.7919 muy parecida la
pendiente que se ha obtenido en el modelo utilizado.
Con todos estos resultados se puede validar que el modelo creado, sigue la evolu-
cio´n de las ce´lulas en el proceso de cicatrizacio´n.
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Cuadro 4.2: Para´metros del modelo relacionados con la cine´tica del cola´geno y del
factor de crecimiento.
Para´metro Descripcio´n Valor Observaciones
ρ0 Concentracio´n de cola´geno en la dermis sana 2.1·10−2 g/cm3 Dale et al.(1994)
ρini Concentracio´n inicial de cola´geno en la herida 2.1·10−4 g/cm3 Sheardow et al.(1993)
c0 Concentracio´n de factor de crecimiento en la herida 4·10−9 g/cm3 Sheardow et al.(1993)

















Cρ Aumento semima´ximo de la s´ıntesis de cola´geno debido al
factor de crecimiento
10−9 g/cm3 Olsen et al.(1995)-Piel
η Factor de proporcionalidad de la tasa de
s´ıntesis/degradacio´n de cola´geno debido a la diferen-
ciacio´n de miofibroblastos a fibroblastos
2 Olsen et al.(1995)-Piel
Rρ Aumento semima´ximo de la deposicio´n de ECM debido al
cola´geno
0.3 g/cm3 Olsen et al.(1995)-Piel





Dc Tasa de difusio´n del factor de crecimiento 1.05·10−1
cm2/d´ıa
Dale et al. (1994)




Javierre et al.(2009)b -
Piel
ζ Factor de proprocionalidad de la tasa de produccio´n qu´ımi-
ca debida a la deferenciacio´n de miofibroblastos a fibroblas-
tos
0 Garijo
Γ Aumento semima´ximo de la produccio´n neta de factor de
crecimiento
1.208·10−8 g/cm3 Olsen et al.(1995)-Piel
dc Tasa de descomposicio´n del factor de crecimiemto 11.55·10−4 d´ıa−1 Garijo
a Cine´tica de degradacio´n de cola´geno determinada para permanecer en equilibrio fuera de la herida.
b Subestimado para evitar deso´rdenes fibro-proliferativos con las tasas de descomposicio´n de factor de crecimiento usadas.
Figura 4.1: Representacio´n de la geometr´ıa de la herida estudiada donde n corres-
ponde a la concentracio´n de miofibroblastos.
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Cuadro 4.3: Para´metros del modelo relacionados con el comportamiento meca´nico de
las ce´lulas y la ECM.
Para´metro Descripcio´n Valor Observaciones






















τd Crecimiento semima´ximo de la diferenciacio´n de fibroblas-





µ1 Viscosidad primaria de la dermis sana 200 N d´ıa/cm2 Javierre et
al.(2009)-Piel
µ2 Viscosidad secundaria de la dermis sana 200 N d´ıa/cm2 Javierre et
al.(2009)-Piel
E Mo´dulo de Young de la co´rnea sana 19 N/cm2 Jun Liu et al.(2005)
ν Coeficiente de Poisson de la co´rnea sana 0.49 Jun Liu et al.(2005)
ξ Aumento de la traccio´n en miofibroblastos por unidad de
densidad de fibroblastos
10−3 cm3/g Olsen et al.(1995)-
Piel
Rτ Inhibicio´n de la densidad de cola´geno debida a la traccio´n 1.05·10−4 g/cm3 Olsen et al. (1995)-
Piel
s Factor de anclaje de la co´rnea 10−1-106 N/cm g Javierre et
al.(2009)-Piel
Figura 4.2: Representacio´n de la evolucio´n de los fibroblasto en el borde de la herida
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Figura 4.3: Figura de la evolucio´n de los fibroblastos en el tiempo segu´n Dale et al.
[1994]
Cap´ıtulo 5
Conclusiones y Lineas Futuras
5.1. Conclusiones de la simulacio´n de la querato-
plastia
El estudio de la simulacio´n del proceso de la queratoplastia ha reflejado que hay
multitud de disen˜os y te´cnicas para llevarlo acabo. En este proyecto se ha podido ver
la influencia de los distintos tipos de corte, as´ı como la influencia de las suturas. Es
un trabajo bastante completo, ya que se han estudiado todos los tipos de querato-
plastia que se realizan e introduciendo diferentes suturas. En bibliograf´ıa, no se han
encontrado modelos que reflejaran todos estos casos juntos y realizados con la misma
te´cnica, simplemente se comparaban uno con otro y en la mayor´ıa de las ocasiones
en 2D. As´ı que este proyecto se presenta una metodolog´ıa para seleccionar el tipo de
queratoplastia en funcio´n de la geometr´ıa y patolog´ıa del paciente.
En primer lugar, la queratoplastia lamelar produce menos desplazamientos en to-
dos sus puntos, debido a que se retira todo el grosor de estroma, produciendo ma´s
cambios en el cambio de curvatura. Esta conclusio´n es similar a la obtenida por
Cabrera-Ferna´ndez et al. [2006b]. La distribucio´n de tensiones en estos caos,
es ma´s uniforme, ya que la PIO no esta´ directamente aplicada a la superficie trans-
plantada, ya que no se ha eliminado todo el grosor del estroma, quedando la parte
inferior. Tambie´n se puede concluir, que la queratoplastia lamelar anterior superficial,
es la que ma´s desplazamiento vertical sufre de todos los casos, as´ı como de las ma´s
bajas tensiones, pero muy bien distribuida. Esto indica, que este tipo de queratoplas-
tia es muy buena y la cicatrizacio´n que se llegara´ a producir tras la intervencio´n es
o´ptima. Pero el gran problema, es que esta te´cnica no se puede aplicar a todos los
casos, ya que depende del grosor de la parte dan˜ada.
En el resto de queratoplastias, las penetrantes, se puede concluir que la que menos
ventajas ofrece es la penetrante con corte circular recto. Comparando e´sta con la
penetrante de corte tipo Mushroom, se observa que produciendo casi los mismos
picos de tensio´n, la distribucio´n es ma´s uniforme y con zonas menos elevadas en el
corte tipo Mushroom, lo que concluye que este caso es ma´s o´ptimo para el proceso
de cicatrizacio´n y mejor meca´nicamente estable (Busin y Arffa [2005]; Marjan
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et al. [2007]).
Entre la queratoplastia penetrante con corte tipo Mushroom y tipo Top-hat, se
observa que la distribucio´n de tensiones en la zona exterior de la co´rnea, es ma´s
uniforme en la del Top-hat, pero este caso presenta una zona de menos tensio´n en la
zona exterior de la co´rnea original. En cambio, presenta ma´s tensio´n concentrada en
la parte inferior. En ambos casos, la superficie de contacto es amplia y la estabilidad
de la incisio´n es buena, y en consecuencia, el peligro de que se produzca astigmatismo,
se reduce (Ignacio et al. [2006]; Steinert et al. [2007]).
El caso que ma´s ventajas parece producir es en la queratoplastia penetrante con
corte de tipo Zig-zag. Si se compara con el caso de penetrante con corte circular recto,
muestra una mejor distribucio´n de tensiones, sobretodo en la zona de interseccio´n
co´rnea-transplante, lo que favorece el proceso de cicatrizacio´n. Tambie´n se observa
que las zonas de ma´ximas tensio´n es menor en el caso de Zig-Zag, presentando un
buen asentamiento debido a su mayor superficie, lo que implicara´ un menor riesgo
de malformaciones finales. Tambie´n, el desplazamiento central que sufre el centro
de la co´rnea, es menor, por lo que el radio de curvatura sufre menos variacio´n, lo
que repercute en la mejor visio´n del paciente (Steinert et al. [2006]; Cimberle
[2006]).
El caso de la queratoplastia penetrante con corte tipo Christmas Tree, se observa
que es bastante parecido a la queratoplastia penetrante con corte de tipo Zig-Zag,
pero con una disminucio´n del area interna de la co´rnea original, haciendo que se
concentren mayores tensiones. Adema´s, la zona externa del transplante en contacto
con la co´rnea, esta´ sometida a menos tensio´n, lo que puede influir en que sea una
zona de peor cicatrizacio´n.
En lo que se refiere al tipo de suturas, en todos los casos, se ha comprobado
que el tipo de sutura suelta presenta menos picos de tensiones, pero en cambio, la
distribucio´n que predice es peor que en el caso de la sutura continua, que homogeniza
ma´s las tensiones. En el caso de las desplazamientos, se produce mejor distribucio´n
y homogeneizacio´n en las suturas continuas, ya que al ser un u´nico hilo continuo,
la fuerza ejercida por e´ste es mayor, aunque en el periodo post-operatorio existe
riesgo de aflojamiento. Esto indica que la tensio´n aplicada a cada punto ha de ser la
suficiente para garantizar la correcta aposicio´n de los tejidos durante todo el periodo
de cicatrizacio´n y la precisa para minimizar el astigmatismo (Barraquer et al.
[2002]; Plazas et al. [2004]).
En conclusio´n, los mejores resultados se obtienen con los casos de queratoplastia
penetrante con corte tipo Mushroom y Zig-zag para el tipo de sutura continua, pero
todo esto, depende de las patolog´ıas que presente el paciente.
5.2. Conclusiones de la modelizacio´n matema´tica
para la cicatrizacio´n
En la aplicacio´n del modelo matema´tico, los resultados obtenidos son coherentes
con los datos recogidos en la bibliograf´ıa (??), a pesar partir de un modelo de cicatri-
zacio´n de la piel. Por este hecho, no se tienen referencias bibliogra´ficas suficientes, ya
que anteriormente, los modelos existentes, se centraban u´nicamente en dos factores,
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los fibroblastos y el factor de crecimiento. En el modelo utilizado se han tenido en
cuenta, a parte de estos valores otros como la presencia de miofibroblastos, el cola´ge-
no y sobre todo la parte meca´nica que influye en la velocidad de cicatrizacio´n y en
la calidad de esta. De ah´ı, la importancia de conocer la influencia de las tensiones
de cizalladura y la influencia de las suturas para variar los valores segu´n el tipo de
queratoplastia. Se ha creado un modelo matema´tico muy completo, que se puede ir
mejorando segu´n avance la investigacio´n.
5.3. L´ıneas Futuras
Existe un gran campo de investigacio´n en este campo, ya que muchos de los
para´metros utilizados, en la implementacio´n del modelo geome´trico han sido asumidos
iguales que la piel y ser´ıa necesario un estudio en el laboratorio para conocer mejor
la densidad de estos para´metros, lo que ayudar´ıa a validar con ma´s exactitud el
modelo matema´tico planteado en este proyecto fin de carrera y poder ajustar mejor
los valores.
Adema´s, como ya se comento´ en la memoria, este proyecto forma parte de uno
de mayor envergadura en el que se estudia el proceso completo de cicatrizacio´n, para
ello, uno de los pasos ma´s interesantes para seguir, ser´ıa introducir el modelo en
las diferentes cirug´ıas de la co´rnea y ver la evolucio´n de todos los casos que se han
estudiado y servira´n de referencia para determinar algunos para´metros del modelo.
Otra l´ınea de investigacio´n futura ser´ıa realizar diversos ana´lisis de sensibilidad
que nos permitan conocer mejor el comportamiento de los tejidos que componen el
globo ocular, modificando la aproximacio´n que se ha seleccionado en este proyecto y
modificar el material ela´stico lineal o otro que simule mejor el tejido del globo ocular.
Tambie´n, ser´ıa necesario incorporar una pretensio´n inicial a todo el modelo de globo
ocular, y no so´lo a la co´rnea permitiendo recrear un estado ma´s real del ojo humano.
Ser´ıa interesante crear un modelo animado o periodo de cicatrizacio´n que nos
permitiera observar cua´l es la variacio´n de tensiones principales ma´ximas, principales
mı´nimas, Tresca y desplazamientos en funcio´n del tiempo.
5.4. Conclusiones personales
La realizacio´n de este proyecto me ha servido para poner en pra´ctica gran parte
de los conceptos aprendidos durante la carrera. Me ha ensen˜ado a enfrentarme a un
problema real complejo, a como desenvolverme, buscando y selecionando las solu-
ciones correctas. Tambie´n, me ha ayudado a darme cuenta de la complejidad de los
problemas fuera del a´mbito acade´mico.
Ha sido un proyecto largo y costoso, donde se me ha planteado varias dificultades,
pero que se han resulto de la manera menos perjudicial para el modelo e intentando
realizar un modelo de simulacio´n lo ma´s parecido a la realidad dentro de las dificul-
tades computacionales.
A nivel personal, este proyecto me ha ensen˜ado ha trabajar en un grupo de trabajo
y me ha introducido en el a´mbito de la investigacio´n que puede servirme de gran ayuda
en mi futuro laboral.
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